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基础 研究 


喉 鳞 癌 组 织 中 SMG-1、ATM fL P53 的 表达 及 临床 意义 
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摘要 :目的 检测 SMG-1, ATM F P53 在 喉 鳞 癌 组 织 中 的 表达 ,探讨 它们 在 肿瘤 发 生发 展 过 程 中 的 相互 作用 。 方 法 收集 2006 年 
1 月 1 日 ~2009 年 8 月 31 日 在 耳 纂 咽喉 科 住院 手术 的 喉 鳞 癌 患 者 标本 ,采用 免疫 组 化 法 检测 63 例 哈 鳞 癌 、30 例 癌 劳 正常 组 织 

SMG-1 ATM 和 P53 和 蛋白 的 表达 情况 ,并 对 它们 的 表达 与 喉 癌 临床 病理 特征 之 间 的 关系 以 及 三 者 的 相关 性 进行 分 析 。 结 果 
SMG-1、ATM 和 P53 在 哈 鳞 癌 组 中 的 表达 率 分 别 为 36.5%(23/63)、41.3%(26/63)、 和 57.1%(36/63), 与 癌 劳 正常 组 织 比较 (分 别 
为 73.3% .83.3% 、. 和 20.0% ) ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05);SMG-1 表 达 与 T 分 期 和 原 发 部 位 呈 显 著 相 关 (P<0.05) ,与 患者 年 龄 、 


NN 分 期 .病理 分 级 无 关 (P>0.05)。ATM 和 了 P53 表 达 均 与 患者 年 龄 T 分 期 N 分 期 . 原 发 部 位 病理 分 级 无 关 (P>0.05)。SMG-1 阴 


性 表达 患者 的 五 年 生存 率 明 显 高 于 阳性 患者 ,差异 有 统计 学 


意义 (P<0.05)。SMG-1 和 P53 的 表达 之 间 存 在 负 相 关 关 系 


(r2-0.476, P<0.01)。 结 论 SMG-1 „ATM 和 P53 与 喉 癌 的 发 生 关系 密切 ,SMG-1 表 达 是 反映 哈 癌 临床 病理 特征 和 预后 的 重要 生 


物 学 指标 ,其 可 能 通过 调控 P53 表达 ,共同 在 喉 癌 的 发 生发 展 中 起 重要 作用 。 
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Abstract: Objective To detect the expression of SMG-1, ATM and P53 in laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) and their 
correlation with the clinicopathological features and outcomes of the patients. Methods Sixty-three specimens of surgically 
resected LSCC tissues and 30 specimens of adjacent normal tissue were examined for the expressions of ATM, SMG-1 and P53 
using immunohistochemistry. The correlation of ATM, SMG-1 and P53 expressions with the clinicopathological factors and 
their interactions were analyzed. Results The positive expression rates of SMG-1, ATM and P53 in LSCC were 36.5% (23/63) , 
41.3% (26/63) and 57.1% (36/63) respectively, significantly different from those in the adjacent tissue (73.3%, 83.3% and 20.0%, 
respectively; P<0.05). The expression of SMG-1 in LSCC was positively correlated with the pathological grade and T stage of 
the tumors (P<0.05), and ATM and P53 were not related to the clinicopathological factors (P>0.05). The 5-year survival rate of 
patients negative for SMG-1 expression was significantly higher than that of SMG-1-positive patients (P<0.05). The expression 
of SMG-1 was negatively correlated with that of P53 (r=-0.476, P<0.01). Conclusion SMG-1, ATM and P53 are closely related to 
the occurrence of LSCC. SMG-1 expression is an important factor associated with the clinicopathological features and 


prognosis of LSCC patients, and may play an important role in the development of LSCC by regulating P53 expression. 
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喉 癌 是 严重 影响 人 类 健康 的 疾病 之 一 ,在 过 去 的 十 
年 间 , 喉 瘤 的 外 科 治 疗 技术 不 断 更 新 ,多 种 治疗 方式 不 
类 改 进 ,使 得 喉 癌 患者 的 叭 功能 保存 率 及 生存 质量 获得 
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不 断 提 高 。 但 是 ,大 宗 病例 的 调查 显示 , Up RA ERE 
存 率 仍 无 明显 改善 。 目 前 普遍 认为 恶性 肿瘤 的 发 生 
发 展 是 一 个 复杂 的 多 步 桑 过程, 是 正常 细胞 在 内 外 环 
境 因子 的 作用 下 发 生 基因 突变 或 基因 表达 异常 后 逐渐 
演变 而 形成 的 生长 失控 的 异常 细胞 集合 体 。P53 基因 
是 迄今 为 止 已 发 现 的 与 人 类 肿瘤 发 生 相 关 性 最 高 的 抑 
癌 基 因 ,P53 信 号 通道 在 肿瘤 发 生 过 程 起 着 至 关 重 要 的 
作用 ”。 而 作为 P53 上 游 的 共 济 失调 毛细 血管 扩张 突变 
基因 (ATM) 和 生殖 党 形成 抑制 基因 -1(SMG-1) ,同属 于 
PIKK 家 族 。ATM 基 因 作为 重要 的 细胞 周期 检测 点 激 
酶 ,其 在 头 贷 鳞 癌 方 面 的 研究 ,主要 集中 于 与 辐射 激活 
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的 磷酸 化 P53 P21 蛋白 的 相互 作用 ,这 可 能 与 头颈 肿瘤 
的 放射 敏感 性 相关 。 而 新 近 发 现 的 SMG-1 基 因 , 已 经 
有 证 据 表 明 其 也 能 够 调控 P53 信和 号 传导 通路 ,引起 细胞 
周期 的 阻 滞 , 为 DNA 修 复 提 供 时 间 。 近 期 的 研究 表明 ， 
ATM SMG-1 基因 表达 及 调控 异常 与 肿瘤 的 发 生 密 切 相 
关 "。 思 今 为 止 ,国内 外 缺乏 针对 喉 癌 中 SMG-1、ATM 
和 P53 蛋白 共同 表达 的 相关 研究 。 本 研究 通过 免疫 组 
化 法 检测 喉 鳞 癌 组 织 中 SMG-1、ATM 和 P53 蛋白 的 表 
达 , 探 讨 三 者 与 喉 癌 临床 病理 、 预 后 的 关系 以 及 三 者 之 
间 的 相关 性 ,为 喉 癌 的 基础 研究 提供 新 的 资料 。 


1 对 象 和 方法 
1.1 标本 来 源 

以 2006 年 1 月 1 日 -2009 年 8 月 31 日 在 海南 医学 
院 附 属 医院 耳鼻 咽喉 科 及 海南 省 农垦 总 局 医院 耳鼻 咽 
喉 科 住院 手术 的 叭 癌 患 者 为 研究 对 象 。 病 例 人 选 条件 : 
原 发 灶 病 理 确 诊 为 喉 鳞 状 细胞 癌 旦 术 前 未 经 放疗 及 化 
疗 。 符 合 条 件 的 病例 63 例 ,全 部 为 男性 ;年 龄 42~79 岁 ， 
中 位 年 龄 59 岁 ; 声 门 上 型 27 例 , 声 门 型 35 例 , 声 门下 型 
1 例 ; 按 照 UICC(2002) 分 期 标准 :TINOMO 11 例 ， 
TIN1MO 4 例 ,TIN2M0 1 例 ,T2NOMO0 13 例 ,T2N1MO 
1 例 ,T2N2M0 1 例 ,T3NOM0 5 fñ] , T3N1MO 9 例 ， 
T4NOMO 5 例 ,T4N1M0 5 例 ,T4N2M0 8 例 。 高 分 化 鳞 
状 细胞 癌 30 例 ,中 分 化 鳞 状 细胞 癌 25 例 , 低 分 化 鳞 状 细 
胞 癌 8 例 。63 例 中 ,单纯 手术 36 例 ,综合 治疗 27 例 。 手 
术 方 式 包括 哈 裂 开 声 带 癌 切 除 .部 分 只 切除 IEH 
除 。 颈 淋巴 结 清 扫 术 式 包括 择 区 性 颈 清 扫 改良 根治 性 
有 颈 清扫 及 根治 性 颈 清扫 。SMG-1、ATM .P53 癌 旁 正常 
对 照 组 各 30 例 标 均 来 源 于 同时 段 同 医院 喉 癌 术 中 所 
取 , 肉 眼 观察 距 肿瘤 边缘 至 少 2 cm 以 上 ,显微镜 下 检查 
证 实 没有 癌 细 胞 。 
1.2 方法 

所 有 标本 均 在 24 h 内 取 相 应 癌 组 织 , 经 4% 的 中 性 
甲醛 固定 ,石蜡 包 埋 制 成 3~4 hm 厚 的 切片 ,抗原 修复 采 
用 高 温 高 压 0.01 mol/L EDTA 修复 2 min, 3% H,O; 
(0.01 M PBS 稀 释 ) 室 温 封 闭 10 min; 一 抗 ( 免 抗 -ATML， 
1:75 稀 释 ,Abcam 公 司 ; 免 抗 -SMG-1,1:75 稀 释 ,Abcam 
公司 ; 免 抗 -P53 ,1:150 稀 释 ,Abcam 人 公司) 室温 孵育 
60 min; 二 抗 ( 滞 根 过 氧化 物 酶 标记 的 羊 抗 旬 IgG ,按照 
GTvisionm 试 剂 盒 说 明 书 操作 ) 室 温 孵 育 40 min; DAB 
显 色 ; 苏 木 精 复 染 ;脱水 , 封 片 ,显微镜 观察 。 
1.3 结果 判定 标准 

所 有 切片 均 采用 双 育 法 由 两 位 高 年 资 病理 科 医 师 
阅 片 ,意见 不 一 致 时 请 第 3 位 病理 科 医 师 看 片 ,以 有 两 
个 相同 意见 为 准 。SMG-1 阳性 染色 可 出 现 于 细胞 核 和 
细胞 质 , 而 P53 和 ATM 阳性 染色 主要 出 现 于 细胞 核 。 
在 400 倍 光 镜 下 至 少 观察 10 个 视野 ,每 视野 至 少 含 100 


个 肿瘤 细胞 ,计算 阳性 细胞 百分率 。 阳 性 细胞 百分率 即 
为 同类 细胞 10 个 高 倍 视 野 阳 性 细胞 数 的 均 数 。 

SMG-1 结 果 判 定 5:(1) 阴 性 , 胞 质 及 胞 核 无 染色 ， 
与 背景 无 明显 差别 ;(2) 弱 阳性 , 胞 质 及 胞 核 染 色 强 度 微 
弱 ( 淡 黄色 ), 阳 性 细胞 数 少 于 50%;(3) 中 阳性 , 胞 质 及 
胞 核 染色 强度 较 强 (黄色 或 棕 黄 色 ), 阳 性 细胞 数 少 于 
40%;(4) 强 阳性 , 胞 质 及 胞 核 染色 强度 较 强 (褐色 或 柠 
褐色 ) ,阳性 细胞 数 大 于 40%。 

AIM 结 果 判 定 5: 采 用 半 定 量 法 ,阳性 细胞 为 细胞 
BEREE .黄色 或 标 褐色 。 阳 性 细胞 计 分 标准 ,无 染 
EHO, 109625 1 4 , 11-3396 23 2 4 , 34-6696 3 3 
分 ,>66% 为 4 分 。0 分 为 阴性 ,1~4 分 为 阳性 。 

P53 结果 判定 :采用 半 定 量 法 ,阳性 细胞 为 细胞 核 
EREE .黄色 或 棕 褐 色 。 阳 性 细胞 计 分 标准 ,<5% 
为 0 分 ,6~25% 为 1 分 ,26~50% 为 2 分 ,51~75% 为 3 
分 ,>75% 为 4 分 。0 分 为 阴性 ,1~4 分 为 阳性 。 

1.4 统计 学 方法 

采用 IBM SPSS19.0 软 件 进行 数据 分 析 , 哗 癌 组 与 
对 照 组 之 间 , 以 及 各 临床 因素 分 组 之 间 的 组 间 比 较 , 为 
计数 资料 , 故 采用 x 检验 或 Fisher's 精 确 概 率 法 。 资 料 
的 相关 性 采用 x 检验 ,以 Pearson 相关 系数 表示 关联 程 
度 。 生 存 分 析 采 用 Kaplan-Meier 法 ,以 P<0.05 为 差异 
有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 SMG-1、 ATM 和 了 P53 在 喉 鳞 癌 中 的 表达 

SMG-1 阳性 细胞 表现 为 细胞 核 和 (或 ) 细 胞 质 着 褐 
色 , 棕 褐色 或 棕 黄色 ,ATM 及 P53 阳性 细胞 表现 为 细胞 
核 着 褐色 . 棕 褐 色 或 棕 黄 色 ( 图 1)。 喉 癌 组 织 和 瘤 旁 正 
dé 2H2H P, SMG-1 的 表达 率 分 别 为 36.5% 和 73.3% ,两 
者 比较 ,差异 有 统计 学 意义 (X=11.035, P<0.001) 。 
ATM 表达 率 分 别 为 41.3% 和 83.3% ,差异 有 统计 学 意 
义 (x=14.520, P«0.001) 。P53 表达 率 分 别 为 57.1% 和 
20.0%, 差 异 有 统计 学 意义 (X=11.321,P<0.001)。 
2.2 SMG-1, ATM,P53 与 喉 癌 临床 病理 特征 的 关系 

经 多 检验 ,SMG-1 在 不 同 原 发 部 位 (x*=3.958, P= 
0.047) 及 T 分 期 (X=5.107,P=0.024) 中 的 表达 差异 有 统 
计 学 意义 。 在 年 龄 (X=0.107, P=0.743) 、N 分 期 (x= 
3.210,P=0.073) 及 病理 分 级 (X=0.001,P=0.980) 中 的 表 
达 差 异 无 统计 学 意义 。ATM 在 不 同年 龄 (x?=1.777,P= 
0.183) .肿瘤 原 发 部 位 (2=1.732,P=0.188) TAW O= 
0.111, P=0.916) NN 分 期 (X=0.281,P=0.596) 以 及 病理 
分 级 (X=0.101,P=0.751) 中 的 表达 均 无 统计 学 差异 。 
P53 在 不 同年 龄 (X=0.205 ,P=0.650) .肿瘤 原 发 部 位 (X= 
2.363,P=0.124) 工分 期 (C=2.800,P=0.094) NIH O= 
0.644,P=0.422) 以 及 病理 分 级 (X=0.896,P=0.344) 中 的 
表达 均 无 统计 学 差异 ( 表 1)。 
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1 ATM,SMG-1,P53 蛋白 在 喉 鳞 癌 中 的 表达 
Figl The expression of ATM, SMG-1 and P53 in LSCC (Immunohistochemistry, original magnification: x 200). A: ATM, negtive 
expression; B: ATM, positive expression; C: SMG-1, negtive expression; D: SMG-1, positive expression; E: P53, negtive expression; F: 
了 53 Possitive expression. Whitearrow: Typical positive cell. 


X1 SMG-1、ATM、P53 表 达 与 临床 病理 特征 关系 


Tab.1 Relationship between the clinicopathological factors and the expressions of ATM, SMG-1, and P53 


SMG-1 


ATM P53 


Clinical factors x P X P X P 
一 十 十 Š + 

Age 0.107 — 0.743 1.77 0.183 0.205 — 0.650 
>55 14 26 14 26 22 18 
<55 9 14 12 11 14 9 

T stage 5.107 0.024 0.111 0.916 2.800 0.904 
TI«T2 7 24 13 18 21 10 
T3+T4 16 16 13 19 15 17 

N stage 3.210 — 0.073 0.281 0.596 0.644 0.422 
NO 9 25 I3 21 21 13 
NI+N2 14 15 13 16 15 14 

PTS 3.958 | 0.047 1.732 0.188 2.363 0.124 
Supraglottic--subglottic 14 14 9 19 13 15 
Glottic 9 26 17 18 23 12 

Pathologic grading 0.001 — 0.980 0.101 — 0.751 0.896 0.344 
High 11 19 13 17 19 1 
Moderate-*poor 12 21 13 20 17 16 


2.3 2.3SMG-1、ATM、P53 表 达 与 患者 预后 的 关系 
Kaplan-Meier 分 析 结 果 显 示 IRES SMG-1 EAK 
达 阳 性 组 5 年 生存 率 为 30.4% ,阴性 组 5 年 生存 率 为 
67.5% , 喉 癌 SMG-1 和 蛋白 表达 阴性 组 5 年 生存 率 明显 高 
于 阳性 组 ,二 者 相 比 有 统计 学 意义 (x=10.921, P= 
0.001)。ATM 和 蛋白 表达 阳性 组 5 年 生存 率 为 65.4% , 阴 


性 组 5 年 生存 率 为 45.9% , 喉 癌 ATM 和 蛋白 表达 阳性 组 5 
年 生存 率 高 于 阴性 组 ,但 二 者 相 比 无 统计 学 意义 (= 
2.011, P=0.156)。P53 蛋白 表达 阳性 组 5 年 生存 率 为 
63.9% ,阴性 组 5 年 生存 率 为 40.7%, 喉 癌 P53 和 蛋白 表达 
阳性 组 5 年 生存 率 高 于 阴性 组 ,但 二 者 相 比 无 统计 学 意 
义 (X=3.777,P=0.052, 图 2)。 
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图 2 吃 癌 3 种 蛋白 表达 与 生存 率 关系 
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Fig.2 Relationship of ATM, SMG-1, and P53 with the patients' survival. A: Survival curves of different ATM 
status; B: Survival curves of different SMG-1 status; C: Survival curves of different P53 status; D: Survival 


curves of different SMG-1/P53 status. 


2.4 SMG-1, ATM,P53 蛋白 表达 的 相关 性 

SMG-1 阳性 表达 23 例 中 ,6 例 P53 阳性 表达 ,17 例 
P53 阴性 表达 ;SMG-1 阴性 表达 40 例 中 ,30 例 P53 阳性 
表达 ,10 例 P53 阴性 表达 。 两 者 表达 呈 负 相关 (X= 
14.266, P«0.001) , Pearson 相关 系数 r=-0.476。 由 于 二 
者 表达 呈 负 相关 ,因此 我 们 又 将 资料 分 为 二 者 共同 表达 
异常 组 ( 即 SMG-1 表 达 阴 性 ,P53 表 达 阳 性 ) 和 其 他 组 ， 
进行 生存 分 析 , 结 果 显 示 ,SMG-1/P53 共 同 表 达 异 常 组 ， 
5 年 生存 率 为 70.0% ,其 他 组 5 年 生存 率 为 39.4% ,二 者 
相 比 有 统计 学 意义 (x=6.703,P=0.010, 图 2D)。SMG-1 
阳性 表达 23 例 中 ,8 例 ATM 阳性 表达 ,15 例 ATM 阴 性 
表达 ;SMG-1 阴 性 表达 40 例 中 ,18 例 ATM 阳性 表达 ,22 
例 ATM 阴性 表达 ,两 者 之 间 无 相关 (x=0.629, P= 
0.428)。ATM 阳性 表达 26 例 中 ,16 例 P53 阴性 表达 ,10 
例 P53 阳性 表达 ;ATM 阴性 表达 37 例 中 ,20 例 P53 阳性 
表达 ,17 例 P53 表达 表达 ,两 者 之 间 无 相关 (x*=0.349， 
P=0.555)。 


3 讨论 

p53 是 目前 研究 最 多 的 抑 癌 基因 ,其 突变 已 被 证 明 
与 多 种 肿瘤 发 病 相关 *。 目 前 研究 显示 ,p53 与 喉 癌 也 
有 相关 性 。 Guo 等 "发 现 58.7% 喉 癌 存 在 P53 蛋白 的 
过 度 表 达 。 在 正常 细胞 和 组 织 中 ,野牛 型 p53 蛋白 半 衰 
期 很 短 , 约 20 min, 不 易 检 出 ,而 突变 后 的 p53 半衰期 延 
长 ,可 长 达 24 h, 容 易 检测 。 因 而 ,经 免疫 组 化 方法 检测 
出 来 的 p53 均 为 突变 型 p5300 ,其 在 细胞 恶变 的 过 程 中 ， 
起 到 了 原 癌 基因 的 作用 。 本 组 资料 ,突变 型 p53 在 喉 鳞 
癌 和 正常 喉 组 织 中 的 阳性 表达 率 分 别 为 57.1% 和 20%， 
两 者 差异 具有 统计 学 意义 (P<0.05) ,提示 突变 型 p53 和 蛋 
白 的 过 度 表 达 与 喉 癌 的 发 生 有 内 在 关系 。 但 其 表达 
与 临床 病理 因素 无 关 。 这 与 任 晓 彤 等 ”及 Cabanillas 
等 的 研究 结果 一 致 ,提示 喉 癌 中 突变 型 P53 表达 可 
能 受到 多 种 因子 的 调节 。 尤 其 是 在 P53 信和 号 传道 通 
路 中 ,位 于 其 上 游 的 PIKKs 家 族 中 的 SMG-1、ATM 以 
及 ATR 基因 等 均 被 证 明 参 与 调控 多 种 恶性 肿瘤 的 
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DNA 损 伤 反 应 ,可 能 与 肿瘤 的 发 生发 展 有 关 。 

目前 , 抑 癌 基因 AITM 缺 失 或 低 表 达 , 已 经 被 证 明 与 
人 类 多 种 恶性 肿瘤 相关 。AIM 位 于 人 类 染色 体 
11q22-23 区 域 上 ,包含 66 个 外 显 子 ,开放 读 码 框 有 9168 
个 核 背 酸 ,编码 的 蛋白 分 子 量 约 为 330 000, 包 含 3056 
个 氨基 酸 。 由 于 人 类 染色 体 11q22-23 区 域 的 缺失 和 
突变 出 现在 很 多 肿瘤 中 ,如 淋巴 瘤 .白血病 乳腺 瘤 、 
宫颈 癌 、 卵 梨 癌 .上 胃 瘤 等 ,因而 推测 共 济 失调 毛细 血管 
扩张 症 患 者 由 于 ATM 功能 丧失 导致 肿瘤 易 感 性 显著 
升 高 。 近 期 鲁 强 等 ”报道 , 卵 梨 癌 组 织 中 AITM 表 达 和 缺 
失 率 明 显 升 高 且 与 肿瘤 淋巴 结 转移 及 病理 分 级 相 
关 。He 等 所 的 研究 显示 ,在 口腔 鳞 状 细胞 癌 中 ,31.5% 
为 ATM 和 蛋白 表达 缺失 或 低 表 达 ,而 这 种 表达 异常 与 肿 
瘤 的 组 织 学 分 化 以 及 淋巴 结 受 侵 均 有 相关 性 。 目 前 
认为 ATIM 主要 是 通过 调控 DDR 通 路 而 发 挥 其 抑 癌 作 
用 "7 。 本 组 资料 显示 ,ATM 和 蛋白 在 喉 鳞 癌 和 正常 喉 组 
织 中 的 阳性 表达 率 分 别 为 41.3% 和 83.3% ,差异 有 统计 
学 意义 (P<0.05)。 但 其 表达 与 临床 病理 因素 无 关 。 这 
与 Lee 等 5 和 Lim 等 史 的 研究 结果 一 致 。 提 示 ATM Æ 
白 表达 缺失 在 喉 痪 为 一 普遍 现象 。 本 组 Kaplan-Meier 
生存 分 析 结 果 显 示 ,ATM 表 达 与 患者 预后 无 关 , 这 与 
Lim 等 “在 头颈 鳞 癌 中 的 研究 结果 相 一 致 。 

SMG-1 基 因 是 近年 新 发 现 的 PIKKs 家 族 成员 。 位 
于 人 类 染色 体 16p12.3。 过 去 ,人 们 对 于 SMG-1 的 认识 
主要 在 于 其 参与 的 无 义 介 导 的 mRNA 降解 (non-sense 
mRNA decay NMD)。 近 年 来 研究 发 现 ,SMG-1 实 际 上 
也 是 抑 癌 基因 ,而 其 抑 癌 效应 与 NMD 途径 并 无 关联 。 
最 新 研究 显示 ,SMG-1 不 仅 能 够 介 导 包括 DNA 和 RNA 
损伤 在 内 的 一 系列 应 激 反 应 ,还 参与 调控 细胞 生长 和 
增殖 ,与 多 种 恶性 肿瘤 的 发 生发 展 关系 密切 i。 目 前 研 
究 认 为 ,SMG-1 通 过 感知 DSBs, 将 DNA 损 伤 信号 转 导 
到 下 游 靶 蛋白 并 通过 级 联 放大 反应 启动 应 激 系 统 ,其 中 
主要 是 诱导 p53 基因 第 15 位 丝氨酸 位 点 (serine 15) 的 
磷酸 化 ”, 通 过 P53 信号 传导 通路 对 P21 的 调控 ,引起 细 
胞 周期 的 阻 滞 , 为 DNA 修 复 提 供 时 间 。 由 于 SMG-1 定 
位 于 细胞 核 和 细胞 浆 ,而 P53 P21 均 定 位 于 细胞 核 , 当 
SMG-1 表 达 异 常 时 ,可 能 导致 细胞 核 内 整个 网 络 率 乱 ， 
影响 细胞 的 转化 与 增殖 ,引起 肿瘤 的 发 生 。 因 此 ， 
SMG-1 的 抑 癌 效应 与 NMD 途径 并 无 关联 。 目前 关于 
喉 瘤 与 SMG-1 表达 异常 关系 的 研究 未 见报 道 。 
Gubanova 等 5 研究 发 现 ,HPV16/18 表 达 阳 性 组 头颈 鳝 
癌 预 后 优 于 HPV16/18 表 达 阴 性 组 ,进一步 研究 显示 
HPV16/18 阴性 组 存在 SMG-1 基 因 启 动 子 甲 基 化 ,导致 
SMG-1 表 达 下 调 , 而 下 调 了 SMG-1 表达 的 头 贷 鳞 癌 细 
胞 株 ,其 放射 敏感 性 得 到 了 提高 。Oliveira 等 “研究 发 
现 , 敲 除 了 SMG-1 基 因 后 ,U20s 骨 肉瘤 细胞 对 TNF-a 诱 


导 其 凋 亡 的 速度 及 程度 均 明 显 增加 ,SMG-] 发 挥 的 抗 
TNF-o 诱 导 的 凋 亡 效应 是 通过 调节 凋 亡 抑制 因子 FLIP 
(FADD 样 白介素 -1 B 转 换 酶 抑制 蛋白 ) 的 降解 来 完成 
的 ,这 进一步 证 实 了 上 述 的 假设 。 本 组 资料 中 ,SMG-1 
蛋白 在 喉 癌 和 正常 喉 组 织 中 的 阳性 表达 率 分 别 为 
36.5% 和 73.3%(Px<0.05),SMG-1 表 达 与 肿瘤 原 发 部 位 
及 工分 期 有 关 , 声 门 型 喉 癌 SMG-1 和 蛋白 表达 缺失 率 高 
于 声 门 上 、 下 型 喉 癌 。T1+T2 期 喉 癌 SMG-1 蛋白 表达 
缺失 率 高 于 T3+T4 期 喉 癌 。 此 T 分 期 与 SMG-1 和 蛋白 表 
达 关 系 的 结果 ,似乎 与 SMG-1 的 抑 癌 作用 相 了 矛盾。 但 
也 提示 SMG-1 基因 在 肿瘤 发 生发 展 中 作用 的 复杂 性 ， 
其 表达 结果 可 能 受到 多 种 上 游 基 因 的 调控 及 影响 。 由 
于 本 组 病例 数 较 少 , 目前 国内 外 也 未 见 有 其 他 关于 
SMG-1 与 喉 癌 临床 病理 因素 相关 性 的 报道 ,因而 此 结 
果 尚 有 待 于 下 一 步 的 研究 确认 。Kaplan-Meier 生 存 分 
析 显 示 , 喉 癌 SMG-1 和 蛋白 表达 阳性 组 的 5 年 生存 率 为 
30.4% ,而 阴性 组 5 年 生存 率 为 67.5% ,阴性 组 5 年 生存 
率 明显 高 于 阳性 组 ,差异 有 统计 学 意义 LP<0.05)。 结 果 
提示 SMG-1 和 蛋白 表达 缺失 的 喉 癌 患者 预后 较 好 。 这 与 
Gubanova 等 5 在 头颈 鳞 癌 中 的 研究 结果 一 致 。 本 组 资 
料 三 个 蛋白 相关 性 分 析 显 示 ,SMG-1 与 P53 REM 
相关 。 结 合 目 前 国内 外 文献 报道 ,我 们 初步 判断 ， 
SMG-1 作 为 重要 的 抑 癌 基因 ,在 受到 外 来 或 内 源 性 因 
子 ( 可 能 是 HPV 病 毒 蛋 白 ) 的 调控 下 ,SMG-1 基 因 启 动 
子 发 生 甲 基 化 ,导致 其 表达 缺失 ,无 法 启动 P53 网 络 应 
激 系统 而 导致 肿瘤 的 发 生 。 但 是 肿瘤 细胞 中 SMG-1 的 
表达 缺失 又 降低 了 细胞 的 辐射 保护 作用 ,表现 为 对 放疗 
的 敏感 性 增强 ,进而 影响 患者 的 预后 。SMG-1 参 与 的 
DDR 途径 以 及 通过 细胞 因子 介 导 的 凋 亡 应 激 反 应 , 既 
与 恶性 肿瘤 的 发 生发 展 有 关 , 又 与 肿瘤 的 放射 敏感 性 相 
关 , 这 表明 SMG-1 的 功能 具有 多 元 性 及 复杂 性 ,可 能 在 
喉 癌 中 扮演 重要 的 角色 。 对 其 机 制 的 进一步 探讨 ,特别 
是 对 哈 鳞 癌 中 SMG-1、P53 的 变化 与 功能 及 其 与 HPV 
关系 的 研究 ,可 为 进一步 前 明 喉 癌 的 发 生发 展 及 预后 带 
来 新 的 思路 。 
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